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F i e l d   of  t h e   I n v e n t i o n  

T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   b r o a d l y   to   t h e   f i e l d   o f  

c h r o m a t o g r a p h i c   a n a l y s i s   and  p a r t i c u l a r l y   to   a  l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h   and  a  m e t h o d   f o r   o p e r a t i n g   a  l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h   so  as  to   q u i c k l y   c h o o s e   f rom  among  m a n y  

c h r o m a t o g r a m s   t h o s e   w h i c h   a r e   m o s t   m e a n i n g f u l   f o r   s u b s e q u e n t  

a n a l y s i s .  

B a c k g r o u n d   of   t he   I n v e n t i o n  

In  t h e   b r o a d   f i e l d   of  a n a l y t i c a l   i n s t r u m e n t s ,  

c h r o m a t o g r a p h s   h a v e   b e e n   u s e d   to   s e p a r a t e   and  m e a s u r e   t h e  

c o n c e n t r a t i o n   of  t h e   c o n s t i t u e n t s   of  c o m p l e x   m i x t u r e s .   I n  

l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y ,   an  u n k n o w n   s a m p l e   is   i n j e c t e d   i n t o   a  

c o l u m n   h a v i n g   a  l i q u i d   t h e r e i n   c o n s i s t i n g   of  one   o r   m o r e  

l i q u i d   s o l v e n t s .   A  d e t e c t o r   a t   t h e   b a s e   of  t h e   c o l u m n  

d e t e c t s   t h e   p r e s e n c e   of  t h e   c o n s t i t u t e n t s   as  t h e y   a p p e a r   o r  

e l u t e   f rom  t h e   b o t t o m   of   t h e   c o l u m n .   A  p l o t   of  t h e   d e t e c t o r  

o u t p u t   as  a  f u n c t i o n   of  t i m e ,   known  as  a  c h r o m a t o g r a m ,   i s  

u s e d   by  t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   in  h i s   a n a l y s i s   of   t h e   u n k n o w n  

s a m p l e .  

For   e x a m p l e ,   i t   may  be  d e s i r e d   to   know  t h e  

c o n c e n t r a t i o n   of  a  g i v e n   m e d i c a t i o n   in  t h e   b l o o d   s t r e a m   of  a  

p a t i e n t .   A  known  v o l u m e   of   b l o o d   w o u l d   be  e n t e r e d   i n t o   a  

c h r o m a t o g r a p h i c   c o l u m n   and   t h e   c o n s t i t u e n t   p a r t s   i n c l u d i n g  



t h e   d r u g   f r a c t i o n   w o u l d   t h e n   s e p a r a t e   o u t   and  be  d e t e c t e d .  

The  c h r o m a t o g r a m   w o u l d   i n d i c a t e   t h e   c o n c e n t r a t i o n   of  e a c h  

c o m p o n e n t .   By  k n o w i n g   when  t h e   m e d i c a t i o n   s h o u l d   s e p a r a t e  

o u t ,   t h e   t h e r a p e u t i c   d r u g   l e v e l   of  t h e   m e d i c a t i o n   can   b e  

d e t e r m i n e d .   F rom  t h a t ,   t h e   p e r c e n t a g e   of   m e d i c a t i o n   in  t h e  

b l o o d   can   be  c a l c u l a t e d .  

The  a b o v e   d e s c r i b e d   i n s t r u m e n t   and   m e t h o d   o f  

o p e r a t i o n   i s   v e r y   u s e f u l   when  t h e   c o n s t i t u e n t s   of  t h e   s a m p l e  

a r e   known .   H o w e v e r ,   when  t h e   s a m p l e   i s   an  u n k n o w n ,   t h e  

c h r o m a t o g r a m   p r o d u c e d   i s   more  d i f f i c u l t   t o   i n t e r p r e t .   I n  

a d d i t i o n ,   r e s e a r c h   has   shown  t h a t   t h e   s e p a r a t i o n   of  u n k n o w n s  

i n t o   t h e i r   c o n s t i t u e n t   p a r t s   in  a  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h   i s   n o t  

a l w a y s   p o s s i b l e   w i t h   a  g i v e n   m u l t i - s o l v e n t   c o l u m n   s o l u t i o n .  

As  a  r e s u l t ,   r e s e a r c h e r s   mus t   v a r y   t h e   c o n c e n t r a t i o n   of  t h e  

c o n s t i t u e n t s   o f   t h e   c o l u m n   s o l u t i o n   and   h a v e   u s e d   c o l u m n  

s o l u t i o n s   h a v i n g   3  or   even   4  d i f f e r e n t   c o n s t i t u e n t s .   T h i s  

h a s   i m p r o v e d   t h e   c a p a b i l i t y   of  t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   t o  

s e p a r a t e   m o r e   k i n d s   of   u n k n o w n s   i n t o   t h e i r   c o m p o n e n t   p a r t s   i f  

a  p r o p e r   c o l u m n   s o l u t i o n   can  be  s e l e c t e d .   H o w e v e r ,   i f   a n  

i m p r o p e r   c o l u m n   s o l u t i o n   i s   u s e d ,   two  o r   more   c o m p o n e n t s   m a y  
c o - e l u t e   t h e r e b y   p r o d u c i n g   a  c h r o m a t o g r a m   w i t h   i n s u f f i c i e n t  

r e s o l u t i o n .   T h u s   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   i s   l e f t   w i t h   t h e  

p r o b l e m   of  r a n d o m l y   e x p e r i m e n t i n g   w i t h   t h e   c o l u m n   s o l u t i o n  

c o n s t i t u e n t s   a n d   e v a l u a t i n g   t h e   c h r o m a t o g r a m   f o r   e a c h   s u c h  

e x p e r i m e n t   t o   d e t e r m i n e   w h i c h   one  i s   b e s t .  

I t   i s   t h e   l a s t   m e n t i o n e d   t a s k   w h i c h   i s   v e r y  
d i f f i c u l t .   T y p i c a l l y ,   a  c h r o m a t o g r a p h e r   may  p e r f o r m   a  l a r g e  

n u m b e r   of  e x p e r i m e n t s   on  a  g i v e n   u n k n o w n   s a m p l e ,   e a c h  

e x p e r i m e n t   b e i n g   d o n e   w i t h   a  d i f f e r e n t   s o l v e n t   mix  in  t h e  

c o l u m n .   The  c h r o m a t o g r a p h   p r o d u c e s   a  c h r o m a t o g r a m   f rom  e a c h  

e x p e r i m e n t .   F o r   a  t y p i c a l   u n k n o w n ,   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   m a y  

p e r f o r m   many  e x p e r i m e n t s   b e f o r e   he  d i s c o v e r s   a  s e t   o f  



c o n d i t i o n s   w h i c h   a r e   a c c e p t a b l e   i f   r o t   i d e a l   f o r   h i s  

p u r p o s e s .   Some  of  t h e   c h r o m a t o g r a m s   a r e   e a s i l y   d i s c a r d e d   a s  

b e i n g   u n u s a b l e   bu t   e v a l u a t i n g   t h e   r e m a i n i n g   c h r o m a t o g r a m s   a s  

t o   w h i c h   is   t h e   m o s t   u s a b l e   i s   v e r y   d i f f i c u l t .   T h i s   t a s k  

b e c o m e s   more   d i f f i c u l t   as  t h e   n u m b e r   of  e x p e r i m e n t s   i n c r e a s e s  

w h i c h   i s   n e c e s s a r y   when  3  or   4  s o l v e n t s   a r e   u s e d   in   t h e  

c o l u m n .   W i t h o u t   a  s y s t e m   and  p r o t o c o l   i t   b e c o m e s   h i g h l y  

u n l i k e l y   t h a t   an  o p t i m u m   s e p a r a t i o n   w i l l   be  a c h i e v e d   by  t r i a l  

a n d   e r r o r .  

I t   i s   t h e r e f o r e   t h e   p r i m a r y   o b j e c t i v e   of  t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   t o   p r o v i d e   a  way  to   a s s i s t   t h e  

c h r o m a t o g r a p h e r   in  s e l e c t i n g   t h e   l i q u i d   c o l u m n   s o l v e n t s   w h i c h  

w i l l , p r o v i d e   a  c h r o m a t o g r a m   w i t h   good   r e s o l u t i o n   f o r   a  g i v e n  

u n k n o w n   s a m p l e   i n j e c t e d   i n t o   t h e   c o l u m n .  

I t   i s   y e t   a n o t h e r   o b j e c t i v e   of  t h e   p r e s e n t  

i n v e n t i o n   to   p r o v i d e   a  way  to   a s s i s t   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   i n  

s e l e c t i n g   f r o m   a  p l u r a l i t y   of  c h r o m a t o g r a m s   t h e   b e s t  

c h r o m a t o g r a m   f o r   u s e   or  f u r t h e r   e v a l u a t i o n .  

B r i e f   D e s c r i p t i o n   of  t h e   I n v e n t i o n  

The  a b o v e - m e n t i o n e d   and  o t h e r   o b j e c t i v e s   of  t h e  

i n v e n t i o n   a r e   a c c o m p l i s h e d   w i t h   a  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h   s y s t e m  

of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .   The  s y s t e m   i n c l u d e s   a n  

e l e c t r i c a l l y   c o n t r o l l e d   pump  w h i c h   c o n t r o l s   t h e   c o n s t i t u e n t  

mix   f o r   a  p l u r a l i t y   of  l i q u i d   s o l v e n t s   u s e d   in   t h e   l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h   c o l u m n .   S a m p l e   i n j e c t i o n   means   i s   p r o v i d e d   t o  

i n s e r t   a  known  v o l u m e   of  s a m p l e   s o l u t i o n   i n t o   t h e   c o l u m n   a n d  

a  d e t e c t o r   i s   u s e d   to   d e t e c t   t he   u n k n o w n   s a m p l e   c o n s t i t u e n t s  

as   t h e y   a r e   s e p a r a t e d   o u t   of  t h e   c o l u m n .   The  d e t e c t o r  

c r e a t e s   a  c h r o m a t o g r a m   w h i c h   i s   s t o r e d   f o r   s u b s e q u e n t   r e v i e w .  

T h e r e a f t e r ,   t h e   c o l u m n   s o l v e n t   mix  i s   c h a n g e d   a c c o r d i n g   to   a  



p r e d e f i n e d   s c h e d u l e   of  e x p e r i m e n t s   and  t h e n   t h e   same  u n k n o w n  

s a m p l e   is  a u t o m a t i c a l l y   p u t   i n t o   t h e   c o l u m n .   A  p r e d e t e r m i n e d  

n u m b e r   of  e x p e r i m e n t s   a r e   p e r f o r m e d   w i t h   d i f f e r e n t   s o l v e n t  

m i x e s   in  t h e   c o l u m n   and  a  s a m p l e   of  t h e   unknown   is   p u t   i n t o  

t h e   c o l u m n   a t   t h e   s t a r t   of  e a c h   e x p e r i m e n t .  

Once  e a c h   e x p e r i m e n t   i s   c o m p l e t e ,   t h e   c h r o m a t o g r a m  

f o r   t h a t   e x p e r i m e n t   i s   a n a l y z e d .   A  r a t i n g   i s   g i v e n   t o   e a c h  

c h r o m a t o g r a m   d e p e n d i n g   on  t h e   p e a k   r e s o l u t i o n   t h e r e o f   and   i f  

n e c e s s a r y ,   p r i o r   r e s u l t s   a r e   u p d a t e d .   When  a l l   t h e  

e x p e r i m e n t s   a r e   c o m p l e t e ,   t h e   p e a k   r e s o l u t i o n   r a t i n g s   a r e  

p l o t t e d   on  a  c o l o r   g r a p h i c a l   s c r e e n .   The  c o l o r   a t   a  g i v e n  

p o i n t   t e l l s   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   t h e   d e g r e e   of  r e s o l u t i o n   o f  

t h e   s a m p l e   f o r   t h e   s o l v e n t   p r o p o r t i o n s   r e p r e s e n t e d   a t   t h a t  

p o i n t   in  t h e   d i s p l a y .  

B r i e f   D e s c r i p t i o n   of  t h e   D r a w i n g s  

The  f o r e g o i n g   and  o t h e r   o b j e c t s ,   a d v a n t a g e s   a n d  

f e a t u r e s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   a r e   d e s c r i b e d   f u r t h e r   b e l o w  

in   c o n n e c t i o n   w i t h   t h e   d r a w i n g s   w h i c h   f o r m   a  p a r t   of   t h e  

d i s c l o s u r e   w h e r e i n :  

F i g .   1  i l l u s t r a t e s   t h e   s y s t e m   c o m p o n e n t s   of   t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n .  

F i g .   2  i l l u s t r a t e s   a  t y p i c a l   c o l o r   t r i a n g u l a r  

d i s p l a y   s h o w i n g   t h e   r e s u l t s   of  many  e x p e r i m e n t s   u s i n g   t h e  

a p p a r a t u s   of  F i g .   1 .  

F i g .   2A  i l l u s t r a t e s   how  a  p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s  

may  be  c o n d u c t e d   to   l o c a t e   a r e a s   w h e r e   o t h e r   e x p e r i m e n t s  

s h o u l d   be  c o n d u c t e d .  



F i g .   3  and   4  a r e   f l o w   c h a r t s   s h o w i n g   t h e   m a n n e r   i n  

w h i c h   t h e   s y s t e m   e l e m e n t s   of   F i g .   1  o p e r a t e   in  a  t i m e d  

s e q u e n c e   to  p e r f o r m   a  p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s   and  to   p r o d u c e  

a  v i s u a l   d i s p l a y   of   t h e   r e s u l t s   of  e ach   e x p e r i m e n t .  

F i g .   5  i l l u s t r a t e s   how  t h e   p e a k   r e s o l u t i o n  

m e a s u r e m e n t   i s   p e r f o r m e d .  

D e t a i l e d   D e s c r i p t i o n  

F i g .   1  i l l u s t r a t e s   t h e   s y s t e m   c o m p o n e n t s   of  t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n .   The  s y s t e m   i n c l u d e s   an  a u t o   s a m p l e r   1 0  

w h i c h   c o m p r i s e s   a  P e r k i n - E l m e r   I S S - 1 0 0   or  t h e   l i k e   f o r  

r e m o v i n g   s a m p l e s   f r o m   v i a l s   c o n t a i n i n g   an  u n k n o w n   s o l u t i o n .  

T h i s   s a m p l e r   i s   c a p a b l e   o f   t a k i n g   s a m p l e s   f r o m   one  of  a  

p l u r a l i t y   of  s a m p l e   v i a l s   and   m a k i n g   t h e   s a m p l e   a v a i l a b l e   f o r  

i n s e r t i o n   i n t o   a  c h r o m a t o g r a p h i c   c o l u m n .   The  c o l u m n   i t s e l f  

i s   l o c a t e d   b e f o r e   t h e   d e t e c t o r   m o d u l e   12  w h i c h   in  t h e  

p r e f e r r e d   c o n f i g u r a t i o n   c o m p r i s e s   a  P e r k i n - E l m e r   M o d e l   L C - 9 5  

or   t h e   l i k e .   For  e a c h   e x p e r i m e n t   p e r f o r m e d   by  t h i s   s y s t e m ,  

t h e   a u t o   s a m p l e r   10  p r o v i d e s   a  s a m p l e   of  t h e   s o l u t i o n   to   b e  

t e s t e d   to   t he   c o l u m n   a n d   d e t e c t o r .  

The  s y s t e m   in  a d d i t i o n   i n c l u d e s   a  m i c r o p r o c e s s o r  

c o n t r o l l e d   pump  14  w h i c h ,   in   t h e   p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t ,  

c o m p r i s e s   a  P e r k i n - E l m e r   S e r i e s   4  pump  a s s e m b l y   w h i c h  

i n c l u d e s   a  co lumn   o v e n .   The   m i c r o p r o c e s s o r   c o n t r o l l e d   p u m p  
14  i s   o p e r a t i v e   to   p r e c i s e l y   c o n t r o l   t h e   s o l v e n t   mix  w h i c h  

i s   in   t h e   co lumn   u s e d   f o r   s e p a r a t i n g   t h e   c o m p o n e n t s   of  t h e  

s a m p l e   i n t r o d u c e d   t h e r e t o .  



The  s y s t e m   of  F i g .   1  a d d i t i o n a l l y   i n c l u d e s   a  

c o m p u t e r   m o d u l e   16  w h i c h ,   in  t he   p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t ,  

c o m p r i s e s   a  P e r k i n - E l m e r   Mode l   7500  P r o f e s s i o n a l   C o m p u t e r   o r  

t h e   l i k e .   The  c o m p u t e r   m o d u l e   16  i s   c o u p l e d   by  a  d a t a  

i n t e r f a c e   ( n o t   s h o w n )   to   t h e   a u t o   s a m p l e r   10 ,   t h e   d e t e c t o r  

m o d u l e   12 ,   and  t h e   m i c r o p r o c e s s o r   c o n t r o l   pump  14.   In  t h e  

p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   t h i s   i n t e r f a c e  

c o m p r i s e s   a  P e r k i n - E l m e r   Mode l   316  d a t a   i n t e r f a c e   w h i c h  

m e r e l y   s e r v e s   as   a  c o m m u n i c a t i o n   a d a p t o r   b e t w e e n   t h e   c o m p u t e r  

m o d u l e   16  and  t h e   d e t e c t o r   l o c a t e d   in  t h e   pump  14  a s s e m b l y .  

T h e  c o m p u t e r   m o d u l e   16,  by  r e a s o n   of   t h e   p r o g r a m s  

e n t e r e d   t h e r e i n ,   i s   o p e r a t i v e   to   s u p e r v i s e   t h e   a c t i v i t i e s  o f  

t h e   a u t o   s a m p l e r   10 ,   t h e   d e t e c t o r   m o d u l e   12,   and   t h e  

m i c r o p r o c e s s o r   c o n t r o l   pump  14.  I n d e e d ,   i t   i s   t h r o u g h   t h e  

s u p e r v i s i o n   p r o v i d e d   by  t h e   c o m p u t e r   m o d u l e   16  t h a t   t h e  

o p e r a t o r   is  a b l e   to   c o n t r o l   t h e   s y s t e m   e l e m e n t s   to   p e r f o r m   a  

d e s i r e d   s e t   of  e x p e r i m e n t s   upon   t h e   u n k n o w n   s a m p l e s   in  t h e  

s a m p l e   t r a y   of  t h e   a u t o   s a m p l e r   10 .   In  a d d i t i o n ,   t h e   s c r e e n  

18  of  t h e   c o m p u t e r   m o d u l e   16  p r o v i d e s   a  means   f o r   d i s p l a y i n g  

t h e   r e s u l t s   of  e x p e r i m e n t s   p e r f o r m e d   on  t h e   s a m p l e s   in   t h e  

a u t o   s a m p l e r   10 .   The  s c r e e n   18  a l s o   s e r v e s   as   a  m e a n s   t o  

d i s p l a y   t h e   s y s t e m   s t a t u s .  

F i g .   2  i l l u s t r a t e s   a  t y p i c a l   t r i a n g u l a r   d i s p l a y  

s h o w i n g   t h e   r e s u l t s   of  many  e x p e r i m e n t s   u s i n g   t h e   a p p a r a t u s  

of   F i g .   1.  T h i s   d i s p l a y   t y p i c a l l y   w o u l d   a p p e a r   on  t h e   s c r e e n  

18  of  t h e   c o m p u t e r   16  and   i s   r e a d i l y   u s a b l e   by  t h e  

c h r o m a t o g r a p h e r ,   in   a  m a n n e r   l a t e r   e x p l a i n e d ,   to   s e l e c t   t h e  

b e s t   c h r o m a t o g r a m s   f o r   t h e   unknown  s a m p l e   w h i c h   was  t e s t e d   b y  

t h e   a p p a r a t u s   of   F i g .   1.  The  b e s t   c h r o m a t o g r a m s   h a v e   a  h i g h  

d e g r e e   of  p e a k   r e s o l u t i o n   a n d ,   t h e r e f o r e ,   t h e s e   c h r o m a t o g r a m s  

a r e   more   u s e f u l   to   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   in  d e t e r m i n i n g   t h e  

c o n s t i t u e n t s   of  t h e   s a m p l e   b e i n g   t e s t e d .  



F i g .   2  a l s o   s e r v e s   to   i l l u s t r a t e   t h e   c o m p l e x i t y   o f  

t h e   p r o b l e m   f a c e d   by  c h r o m a t o g r a p h e r s   t o d a y   when  u s i n g   l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h s   h a v i n g   c o l u m n   s o l u t i o n s   w i t h   m u l t i p l e  

c o m p o n e n t s .   In  f a c t ,   i t   has   been   n o t e d   in  t h e   p a s t   b y  

c h r o m a t o g r a p h e r s   t h a t   in  s u c h   an  e x p e r i m e n t a l   e n v i r o n m e n t ,  

t h e r e   s i m p l y   i s   no  e a s y   way  to   p r e d i c t   w h e t h e r   a  g i v e n  

e x p e r i m e n t   w i l l   p r o d u c e   a  c h r o m a t o g r a m   h a v i n g   m e a n i n g f u l  

r e s u l t s .   A c c o r d i n g l y ,   c h r o m a t o g r a p h e r s   h a v e   in  t h e   p a s t   b e e n  

f o r c e d   t o   make  a  p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s   on  a  g i v e n   s a m p l e  

in   o r d e r   to   s u b s e q u e n t l y   e v a l u a t e   t h e   c h r o m a t o g r a m s   p r o d u c e d  

t h e r e b y   t o   d e t e r m i n e   w h i c h ,   i f   a n y ,   w e r e   u s e f u l   to   t h e  

c h r o m a t o g r a p h e r   in  d e t e r m i n i n g   t h e   c o n s t i t u e n t s   of   t h e  

s a m p l e .   The  d i f f i c u l t y   of  s e l e c t i n g   t h e   b e s t   c h r o m a t o g r a m ,  

as   i s   e a s i l y   u n d e r s t o o d ,   i n c r e a s e s   w i t h   t h e   i n c r e a s e   of   t h e  

n u m b e r   of  e x p e r i m e n t s   p e r f o r m e d   on  t h e   s a m p l e .   I n d e e d ,   t h e  

i n v e n t o r s   t h e m s e l v e s   h a v e   had  d i f f i c u l t y   in  d e c i d i n g   w h i c h  

c h r o m a t o g r a m s   a r e   u s e f u l   in  e n v i r o n m e n t s   w h e r e   as  few  a s  

a b o u t   20  e x p e r i m e n t s   h a v e   b e e n   p e r f o r m e d .   Where   a  l a r g e r  

n u m b e r   of  e x p e r i m e n t s   h a v e   b e e n   p e r f o r m e d ,   t h i s   p r o b l e m  

b e c o m e s   more   a c u t e .  

The  a p p a r a t u s   a c c o r d i n g   to   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,  

h o w e v e r ,   i s   o p e r a t i v e   to   p r o d u c e   a  d i s p l a y   on  t h e   s c r e e n   18  

s u c h   as  i l l u s t r a t e d   in  F i g .   2.  T h i s   d i s p l a y   i s   h i g h l y   u s e f u l  

t o   c h r o m a t o g r a p h e r s   as  i t   d e f i n e s   a r e a s   h a v i n g   c h r o m a t o g r a m s  

in   w h i c h   a l l   c o m p o n e n t s   a r e   c o m p l e t e l y   r e s o l v e d   a n d ,  

a c c o r d i n g l y ,   t h e s e   c h r o m a t o g r a m s   a r e   of  t h e   g r e a t e s t   u s e   t o  

t h e   c h r o m a t o g r a p h e r .   The  d i s p l a y   i l l u s t r a t e d   in  F i g .   2  i s  

c a p a b l e   of   p r o v i d i n g   t h i s   a i d   to   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   b y  

r e a s o n   of  t h e   f a c t   t h a t   t he   s h a d e d   a r e a s   w i t h i n   t h e  

t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   on  t h e   s c r e e n   a r e   of   d i f f e r e n t   c o l o r s .  

The  c o l o r s   in   t u r n   a r e   r e l a t e d   to   a  q u a l i t y   v a l u e   w h i c h   i s  

i n d i c a t e d   in  t h e   key   l o c a t e d   to   t h e   l e f t   of  t h e   t r i a n g u l a r  

a r e a .   In  a c c o r d a n c e   w i t h   t h i s   k e y ,   t h o s e   a r e a s   on  t h e   s c r e e n  



w i t h i n   t h e   t r i a n g u l a r   a r e a   w h i c h   a r e   r e d   have   a  p e a k  

r e s o l u t i o n   r a n g i n g   b e t w e e n   0 . 9   and   1 . 0   a l t h o u g h   o t h e r   r a n g e s  

may  be  a r b i t r a r i l y   s e l e c t e d .   A c c o r d i n g l y ,   c h r o m a t o g r a m s  

p r o d u c e d   by  e x p e r i m e n t s   h a v i n g   s o l v e n t   m i x e s   o c c u r r i n g   w i t h i n  

t h e   r e d   a r e a s   p r o v i d e   t h e   g r e a t e s t   r e s o l u t i o n   a n d ,  

a c c o r d i n g l y ,   a r e   m o s t   u s e f u l   to   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r .  

The  p a t t e r n   shown  w i t h i n   t h e   t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a  

of   F i g .   2  was  d e v e l o p e d   by  t h e   a p p a r a t u s   i l l u s t r a t e d   in  F i g .  

1  by  p e r f o r m i n g   a  p l u r a l i t y   of   e x p e r i m e n t s   on  a  g i v e n   s a m p l e  

w h e r e i n   t h e   s o l v e n t   in  t h e   c o l u m n   c o n s i s t e d   of  w a t e r ,   MEOH, 

and   THF.  The  c h r o m a t o g r a m   p r o d u c e d   f o r   t h e   s a m p l e   f o r   e a c h  

s o l v e n t   mix  w i t h i n   t h e   c o l u m n   was  i n d i v i d u a l l y   n u m e r i c a l l y  

a n a l y z e d   to   d e t e r m i n e   i t s   r e s o l u t i o n .   T h e n ,   in  a c c o r d a n c e  

w i t h   t h e   r e s o l u t i o n   key  of  F i g .   2,  t h e   a r e a   w i t h i n   t h e  

t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   of  F i g .   2  c o r r e s p o n d i n g   to   t h a t  

p a r t i c u l a r   s o l v e n t   mix  was  c o l o r e d   i n   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e  

r e s o l u t i o n   t h e r e f o r   as  d e f i n e d   in   t h e   r e s o l u t i o n   k e y .  

A c c o r d i n g l y ,   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   c a n   v e r y   e a s i l y   s e l e c t   t h e  

c h r o m a t o g r a m s   f rom  a m o n g s t   l i t e r a l l y   h u n d r e d s   o f  

c h r o m a t o g r a m s   w h i c h   w i l l   p r o v i d e   h i g h   r e s o l u t i o n   b e t w e e n   t h e  

p e a k s   of   t h e   c h r o m a t o g r a m   f o r   t h e   s a m p l e   b e i n g   t e s t e d .   I n  

t h e   e x a m p l e   s e l e c t e d ,   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   n e e d   o n l y   s e l e c t  

c h r o m a t o g r a m s   f o r   e x p e r i m e n t s   h a v i n g   s o l v e n t   m i x e s   in   a r e a s  

w h i c h   a r e   r e d   w i t h i n   t h e  t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   of  F i g .   2 .  

T h o s e   of  s k i l l   in  t h e   a r t   w i l l   r e c o g n i z e   t h a t   t h e  

t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   i l l u s t r a t e d   in   F i g .   2  h a s   b e e n  

d e v e l o p e d   t h r o u g h   t h e   e x e c u t i o n   of   many  h u n d r e d s   o f  

e x p e r i m e n t s   w h i c h ,   even   t h o u g h   h i g h   s p e e d   l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h y   t e c h n i q u e s   a r e   u t i l i z e d ,   d o e s   t a k e   a  g r e a t  

d e a l   of  t i m e .   In  o r d e r   to  r e d u c e   t h e   t i m e   n e c e s s a r y   t o  

l o c a t e   s o l v e n t   m i x e s   w h i c h   p r o v i d e   g o o d   r e s o l u t i o n ,   a  

p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s   may  be  c o n d u c t e d   in  a  m a n n e r   s u c h   a s  

i s   i l l u s t r a t e d   in  F i g .   2A.  For   e x a m p l e ,   an  e x p e r i m e n t   m i g h t  



be  c o n d u c t e d   a t   a  s o l v e n t   mix  i l l u s t r a t e d   a t   t h e   d o t   20  w h i c h  

m i g h t   h a v e ,   f o r   e x a m p l e ,   a  c o l u m n   s o l v e n t   c o m p r i s e d   of  10%  o i  

s o l v e n t   A,  80%  s o l v e n t   B  a n d   10%  s o l v e n t   C.  A f t e r   t h a t ,   a  

p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s   w i l l   be  c o n d u c t e d   w h e r e i n   t h e  

p e r c e n t a g e   of  s o l v e n t   A  r e m a i n e d   a t   10%  w h i l e   t h e   p e r c e n t a g e  

of   s o l v e n t s   B  a n d   C  a r e   c h a n g e d ,   f o r   e x a m p l e ,   b y  

a p p r o x i m a t e l y   10%.  Then  a  p l u r a l i t y   of  e x p e r i m e n t s   w o u l d   b e  

c o n d u c t e d   w i t h   t he   p e r c e n t a g e   of  s o l v e n t   A  b e i n g   r a i s e d   t o  

a p p r o x i m a t e l y   20%.  One  s u c h   e x p e r i m e n t   i s   r e p r e s e n t e d   a t  

a p p r o x i m a t e l y   p o i n t   22  w h e r e i n   s o l v e n t   A  i s   a p p r o x i m a t e l y  

20%,  s o l v e n t   B  a p p r o x i m a t e l y   5%  and   s o l v e n t   C  a p p r o x i m a t e l y  

75%.  The  e x p e r i m e n t s   a r e   c o n t i n u e d   u n t i l   a  s u f f i c i e n t   n u m b e r  

of  e x p e r i m e n t s   have   been   c o n d u c t e d   so  t h a t   d o t s  

r e p r e s e n t a t i v e   of  t he   e x p e r i m e n t   c o n d i t i o n s   s u b s t a n t i a l l y  

f i l l   t h e   t r i a n g u l a r   a r e a   of  F i g .   2A.  T h e r e a f t e r ,   t h e  

c h r o m a t o g r a m s   d e v e l o p e d   f o r   e a c h   e x p e r i m e n t   a r e   i n v e s t i g a t e d  

to   d e t e r m i n e   t h e   peak   r e s o l u t i o n   a c h i e v e d   t h e r e b y .   T h e n ,   i n  

a c c o r d a n c e   w i t h   t e c h n i q u e s   o u t l i n e d   l a t e r   in  t h i s   p a p e r ,   t h e  

a r e a s   w i t h i n   t h e   t r i a n g u l a r   a r e a   o f   F i g .   2A  a r e   i l l u m i n a t e d  

w i t h   c o l o r s   r e p r e s e n t a t i v e   of  t h e   r e s o l u t i o n   a c h i e v e d   d u r i n g  

t h e   e x p e r i m e n t   c o n d u c t e d   f o r   t h e   s o l v e n t   mix  r e p r e s e n t e d   a t  

t h e   c e n t e r   of  t h e   i l l u m i n a t e d   a r e a .   In  t h i s   m a n n e r ,   t h e  

c h r o m a t o g r a p h e r   can  r o u g h l y   d e t e r m i n e   a r e a s   w i t h i n   t h e  

t r i a n g u l a r   a r e a   of  F i g .   2A  w h i c h   may  y i e l d   good   r e s o l u t i o n  

f o r   t h e   c h r o m a t o g r a m s   w i t h o u t   c o n d u c t i n g   t h e   h u n d r e d s   o f  

e x p e r i m e n t s   n e c e s s a r y   to   p r o v i d e   t h e   d e g r e e   of  r e s o l u t i o n   a s  

i l l u s t r a t e d   in   F i g .   2.  T h e n ,   t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   c a n  

i n s t r u c t   t h e   a p p a r a t u s   of  F i g .   1  t o   c o n d u c t   a  p l u r a l i t y   o f  

e x p e r i m e n t s   in  t he   i s o l a t e d   r e g i o n s   w i t h i n   t h e   t r i a n g u l a r  

a r e a   of  F i g .   2A  w h i c h   a p p e a r   p r o m i s i n g ,   i . e ,   a t   l o c a t i o n s  

n e a r   t h o s e   h a v i n g   t h e   b e s t   p e a k   r e s o l u t i o n .   In  t h i s   m a n n e r ,  

t h e   t i m e   r e q u i r e d   to   p r o d u c e   c h r o m a t o g r a m s   h a v i n g   g o o d  

r e s o l u t i o n   i s   r e d u c e d   f rom  t h a t   r e q u i r e d   to   p r o d u c e   t h e  

r e s u l t s   i l l u s t r a t e d   in  F i g .   2.  A l s o ,   t h e   r e l i a b i l i t y   o f  



o b t a i n i n g   m e a n i n g f u l   r e s u l t s   i s   g r e a t l y   i n c r e a s e d   f r o m   t h a t  

a c h i e v e d   by  t h e   h i t   and  m i s s   p r o c e s s   of   m a n u a l   e x p e r i m e n t  

s e l e c t i o n .  

I t   s h o u l d   a l s o   be  n o t e d   t h a t   t h e   a p p a r a t u s   of  t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   o p e r a t e s   in  a  m a n n e r   t o   m i n i m i z e   t h e  

e q u i l i b r a t i o n   ( s t a b i l i z a t i o n )   t i m e   b e t w e e n   e x p e r i m e n t s .   A s  

t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   d e f i n e s   t h e   maximum  and  m i n i m u m  

c o n c e n t r a t i o n   of  s o l v e n t s   and  t h e   a m o u n t   of  v a r i a t i o n   f r o m  

one   e x p e r i m e n t   to   t h e   n e x t ,   t h e   a p p a r a t u s   m u s t   t h e n   d e t e r m i n e  

w h i c h   e x p e r i m e n t   t o   p e r f o r m   f i r s t .   I t   h a s   b e e n   f o u n d   t h a t  

t h e   e q u i l i b r a t i o n   t i m e   i s   m i n i m i z e d   when  t h e   e x p e r i m e n t  

s e q u e n c e   i s   e s t a b l i s h e d   so  t h a t   t h e   e x p e r i m e n t   w i t h   s t r o n g e s t  

s o l v e n t   m i x t u r e s   a r e   d o n e   f i r s t   f o l l o w e d   by  e x p e r i m e n t s   w i t h  

p r o g r e s s i v e l y   w e a k e r   s o l v e n t   m i x t u r e s .  

R e f e r r i n g   now  to   F i g .   3,  a  f l o w   c h a r t   i s   s h o w n  

w h i c h   i l l u s t r a t e s   t h e   m a n n e r   in  w h i c h   t h e   a p p a r a t u s   i n  

a c c o r d a n c e   w i t h   F i g .   1  o p e r a t e s   in  o r d e r   to   a c h i e v e   t h e  

o b j e c t i v e s   of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .   As  i l l u s t r a t e d   w i t h i n  

box   30,   t h e   f i r s t   s t e p   of  t he   p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   t h e  

p r e s e n t   i n v e n t i o n   i s   p e r f o r m e d   by  t h e   c h r o m a t o g r a p h e r   w h o  

d e f i n e s   t h e   b o u n d a r i e s   and  t h e   s t e p   i n c r e m e n t   f o r   a  p l u r a l i t y  

of   e x p e r i m e n t s   to   be  c o n d u c t e d   and  t h e   d e f i n i t i o n   of  t h e s e  

c o n d i t i o n s   i s   e n t e r e d   i n t o   t h e   c o m p u t e r   16.   Once   t h e  

b o u n d a r i e s   and   s t e p   i n c r e m e n t   f o r   t h e   e x p e r i m e n t s   h a v e   b e e n  

d e f i n e d ,   t h e n   t h e   c o m p u t e r   16  t a k e s   o v e r   c o n t r o l   of  t h e  

a p p a r a t u s   i l l u s t r a t e d   in  F i g .   1  and  d i r e c t s   t h e  

m i c r o p r o c e s s o r   c o n t r o l l e d   pump  14  t o   e q u i l i b r a t e   t h e   c o l u m n  

w i t h   t h e   s o l v e n t   mix   d e s i r e d   f o r   t h e   f i r s t   e x p e r i m e n t .   T h e n ,  

t h e   a u t o   s a m p l e r   10  i s   i n s t r u c t e d   t o   w i t h d r a w   a  s a m p l e   a n d  

i n s e r t   i t   i n t o   t h e   c o l u m n   and  t h e   d e t e c t o r   12  i s   i n s t r u c t e d  

t o   d e t e c t   t h e   e l u t i o n   of  t h e   v a r i o u s   c o m p o n e n t s   f o r   t h e  

s a m p l e   i n j e c t e d   i n t o   t h e   c o l u m n .   The  o u t p u t   of   t h e   d e t e c t o r  



m o d u l e   12  c o m p r i s e s   a  c h r o m a t o g r a m   z h i c h   is  t h e n   s t o r e d   i n  

t h e   memory  of  t h e   c o m p u t e r   16  a l o n g   w i t h   t he   s o l v e n t   m i x t u r e  

d a t a   f o r   t h a t   c h r o m a t o g r a m .   T h i s   p o r t i o n   of  t h e   o p e r a t i o n   o f  

t h e   a p p a r a t u s   of  F i g .   1  i s   i l l u s t r a t e d   by  t h e   d e s c r i p t i o n  

w i t h i n   t he   r e c t a n g u l a r   b l o c k   32  f o r   t he   f l o w   c h a r t   of   F i g .   3 .  

Once  one   p a r t i c u l a r   e x p e r i m e n t   is   c o m p l e t e d ,   t h e  

c o m p u t e r   16  i n q u i r e s   as  to   w h e t h e r   a l l   e x p e r i m e n t s   h a v e   b e e n  

c o m p l e t e d .   T h i s   i n q u i r y   i s   i l l u s t r a t e d   by  t h e   d i a m o n d   s h a p e d  

box   34  of  F i g .   3.  In   t h e   e v e n t   t h a t   t h e   l a s t   e x p e r i m e n t   h a s  

n o t   b e e n   p e r f o r m e d ,   t h e   c o m p u t e r   16  d i r e c t s   t h e   a u t o   s a m p l e r  

1 0 ,   t h e   d e t e c t o r   m o d u l e   12  and  t h e   m i c r o p r o c e s s o r   c o n t r o l  

pump  14  to   p e r f o r m   t h e   n e x t   e x p e r i m e n t   in   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e  

new  s o l v e n t   mix  as   p r e v i o u s l y   d e f i n e d   by  t h e   c h r o m a t o g r a p h e r .  

T h i s   i t e r a t i v e   l o o p i n g   of  o p e r a t i o n s   w h e r e i n   a n  

e x p e r i m e n t   i s   p e r f o r m e d ,   a  c h r o m a t o g r a m   is   p r o d u c e d   and   s a v e d  

a n d   t h e   s o l v e n t   mix   f o r   t h a t   s a v e d   c h r o m a t o g r a m   i s   i d e n t i f i e d  

c o n t i n u e s   u n t i l   a l l   e x p e r i m e n t s   have   b e e n   p e r f o r m e d .   T h e n ,  

a s   i l l u s t r a t e d   in   t h e   r e c t a n g u l a r   a r e a   36,   t h e   c o m p u t e r  

d e t e r m i n e s   a  q u a l i t y   v a l u e  f o r   e a c h   e x p e r i m e n t   p e r f o r m e d .  

The  m a n n e r   in  w h i c h   t h e   q u a l i t y   v a l u e   i s   d e t e r m i n e d   i s  

d e s c r i b e d   in  g r e a t e r   d e t a i l   b e l o w   in  c o n j u n c t i o n   w i t h   F i g .   4 .  

O n c e   a l l   t he   q u a l i t y   v a l u e s   have   been   d e t e r m i n e d   f o r   e a c h  

s t o r e d   c h r o m a t o g r a m ,   t h e   c o m p u t e r   16  t h e n   p r o d u c e s   a  d i s p l a y  

of   t h e   q u a l i t y   v a l u e   a s s o c i a t e d   w i t h   e a c h   e x p e r i m e n t  

p e r f o r m e d .   In  a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n ,   w h e r e   a  
c o l u m n   s o l v e n t   i s   c o m p r i s e d   of  t h r e e   d i f f e r e n t   c o m p o n e n t s ,   a  

t r i a n g u l a r   s h a p e   a r e a   of  t h e   t y p e   i l l u s t r a t e d   in   F i g .   2  i s  

p r o d u c e d .   T h o s e   of   s k i l l   in  t h e   a r t   w i l l   r e c o g n i z e   t h a t   t h e  

c o n c e p t s   of  t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   w i l l   a p p l y   e q u a l l y   t o  

e x p e r i m e n t s   w i t h   f o u r   s o l v e n t s   in  t he   c o l u m n .   The  d i s p l a y   o f  

e x p e r i m e n t   r e s u l t s   w i t h   4  s o l v e n t s   i s   a  p y r a m i d   w h i c h   c a n n o t  

e a s i l y   be  d i s p l a y e d   on  t h e   s c r e e n .   In  o r d e r   to   d i s p l a y   t h e  



r e s u l t s   of  e x p e r i m e n t s   i n v o l v i n g   f o u r   s o l v e n t s ,   a  p l u r a l i t y  

of   t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a s   of  the   t y p e   i l l u s t r a t e d   in  F i g .   2 

m u s t   be  d e v e l o p e d   w h e r e i n   each   t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   has   a  

f i x e d   p e r c e n t a g e   of   one   s o l v e n t   and  t h e   r e m a i n d e r   of  t h e  

s o l v e n t s   a r e   d e t e r m i n e d   in  a  m a n n e r   w e l l   u n d e r s t o o d   by  l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h e r s   f r o m   t h e   t r i a n g u l a r   s h a p e d   a r e a   i t s e l f .  

The  m a n n e r   in   w h i c h   t he   q u a l i t y   v a l u e   f o r   e a c h  

c h r o m a t o g r a m   i s   d e t e r m i n e d   is   i l l u s t r a t e d   in  t h e   f l o w   c h a r t  

o f   F i g .   4.  The  f l o w   c h a r t   i l l u s t r a t e s   in  r e c t a n g u l a r   box  4 0  

t h a t   t h e   f i r s t   s t e p   t o   be  p e r f o r m e d   i s   t o   d e t e r m i n e   t h e   p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   on  a l l   a d j a c e n t   p e a k s   f o r   t h e  

c h r o m a t o g r a m   p r o d u c e d   d u r i n g   an  e x p e r i m e n t .   When  t h e   p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   i s   p e r f o r m e d   in   a c c o r d a n c e   w i t h   t h e  

m e t h o d   d e s c r i b e d   l a t e r   in   c o n j u n c t i o n   w i t h   F i g .   5,  t h e   p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   c o m p r i s e s   a  n u m b e r   r a n g i n g   f r o m   0  a t   a  

m i n i m u m   to   a  maximum  of  1 .  

Once   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   has   b e e n  

p e r f o r m e d   on  a l l   a d j a c e n t   p e a k s   f o r   a  g i v e n   e x p e r i m e n t ,   t h e  

s m a l l e s t   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   f o r   t h a t   p a r t i c u l a r  

c h r o m a t o g r a m   i s   s a v e d   as   i s   i l l u s t r a t e d   in  r e c t a n g u l a r   b o x  

4 2 .  

Once   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   has   b e e n  

c o m p l e t e d ,   t h e n   t h e   n u m b e r   of  p e a k s   f o r   t h a t   c h r o m a t o g r a m   i s  

c o u n t e d   as   i l l u s t r a t e d   in  r e c t a n g u l a r   a r e a   44 .   Once  t h i s   i s  

d o n e ,   t h e   r e s u l t s   o f   t h e   mos t   r e c e n t   p e a k   c o u n t i n g   o p e r a t i o n  

i s   c o m p a r e d   w i t h   t h o s e   of  a l l   p r e v i o u s   o p e r a t i o n s .   In  t h e  

e v e n t ,   as  i l l u s t r a t e d   by  t he   d i a m o n d   s h a p e d   a r e a   46 ,   t h e  

n u m b e r   of  c o u n t e d   p e a k s   in  t h e   mos t   r e c e n t l y   a n a l y z e d  

c h r o m a t o g r a m   e x c e e d s   t h e   number   of  p e a k s   in  any   p r e v i o u s l y  

e x a m i n e d   c h r o m a t o g r a m ,   t h e n   t he   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t  

f o r   a l l   p r e v i o u s   c h r o m a t o g r a m s   is   s e t   t o   0  as   i l l u s t r a t e d   i n  



r e c t a n g u l a r   box   48  b e c a u s e   a t   l e a s t   1  p a i r   of  p e a k s   has   0 

r e s o l u t i o n .   I f   t h e   number   of  c o u n t e d   p e a k s   in  s t e p   44  i s  

l e s s   t h a n   t h e   h i g h e s t   n u m b e r   of  p r e v i o u s   p e a k s   f o r   a  g i v e n  

c h r o m a t o g r a m ,   t h e n   t he   d e c i s i o n   p r o c e s s   i l l u s t r a t e d   i n  

d i a m o n d   s h a p e d   a r e a   50  c a u s e s   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t  

f o r   t h e   m o s t   r e c e n t   e x p e r i m e n t   to   be  s e t   to  0  as   i l l u s t r a t e d  

by  t h e   r e c t a n g u l a r   a r e a   52 .   In  t h e   e v e n t   t h a t   t h e   d e c i s i o n  

i l l u s t r a t e d   by  t r i a n g u l a r   b l o c k   50  r e s u l t s   in  a  no  a n s w e r ,  

h o w e v e r ,   no  c h a n g e   is  n e c e s s a r y   to   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n  

m e a s u r e m e n t   and   t h e   p r o c e s s   n e e d s ,   t h e r e a f t e r ,   o n l y   d e t e r m i n e  

w h e t h e r   a l l   c h r o m a t o g r a m s   h a v e   b e e n   i n v e s t i g a t e d .   T h i s  

f u n c t i o n   i s   a c c o m p l i s h e d   in   t h e   d i a m o n d   s h a p e d   a r e a   52.  I n  

t h e   e v e n t   t h a t   t he   p r o c e s s i n g   of  d a t a   f o r   a l l   e x p e r i m e n t s   i s  

n o t   c o m p l e t e ,   t h e   p r o c e s s   r e t u r n s   to   p e r f o r m i n g   t h e   p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   on  a l l   a d j a c e n t   p e a k s   f o r   t h e   n e x t  

e x p e r i m e n t   as   i l l u s t r a t e d   by  r e c t a n g u l a r   box  40 .   The  p r o c e s s  

d e s c r i b e d   a b o v e   c o n t i n u e s   u n t i l   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n  

m e a s u r e m e n t   h a s   been   done   f o r   a l l   e x p e r i m e n t s .   When  t h i s  

o c c u r s ,   t h e   e x i t   f rom  t h e   d i a m o n d   s h a p e d   a r e a   52  o c c u r s   a n d  

t h e   r e m a i n i n g   s t e p   is   to   d i s p l a y   t h e   q u a l i t y   v a l u e s   f o r   a l l  

e x p e r i m e n t s   as   f o u n d   in  box  40  of  F i g .   3 .  

As  i l l u s t r a t e d   in   F i g .   2,  t h e   q u a l i t y   v a l u e s   f o r  

g i v e n   a r e a s   of   t he   t r i a n g u l a r   a r e a   in   F i g .   3  a r e   e s t a b l i s h e d  

f o r   e x p e r i m e n t s   h a v i n g   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t s   r a n g i n g  

f o r   t h e   v a l u e s   i l l u s t r a t e d   in  t h e   r e s o l u t i o n   k e y .   T h e  

c h r o m a t o g r a p h e r   need   o n l y   know  t h e   c o l o r   of  t h e   a r e a   g i v i n g  

t h e   b e s t   r e s o l u t i o n   a v a i l a b l e   to   t h e r e b y   s e l e c t   c h r o m a t o g r a m s  

w h i c h   w i l l   be  mos t   u s e f u l   f o r   h i s   i n v e s t i g a t i o n .  

As  m e n t i o n e d   e a r l i e r ,   t h e   p e a k   s e p a r a t i o n  

m e a s u r e m e n t   u t i l i z e d   in  a c c o r d a n c e   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

has   a  v a l u e   w h i c h   r a n g e s   f r o m   0  to   a  maximum  of   1.  The  p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   i s   p e r f o r m e d   in  a  m a n n e r   i l l u s t r a t e d  



in   F i g .   5.  The  c h r o m a t o g r a m   t r a c e   60  f o r   two  a d j a c e n t   p e a k s  

i s   a n a l y z e d   in  t h e   c o m p u t e r   16  and  t h e   b o t t o m   of  t h e   v a l l e y  

b e t w e e n   t h e   two  a d j a c e n t   p e a k s   62  i s   l o c a t e d .   Then  a  l i n e   64  

i s   d r a w n   w h i c h   c o n n e c t s   t h e   a p i c e s   of  t h e   two  p e a k s   of  t h e  

c h r o m a t o g r a m   t r a c e   60  so  t h a t   t h e   l i n e   64  i s   c o n n e c t e d   t o  

p o r t i o n s   of  t h e   t r a c e   60  a t   e a c h   p e a k .   T h e r e a f t e r ,   t h e  

p e r p e n d i c u l a r   d i s t a n c e   f  b e t w e e n   t h e   v a l l e y   p o i n t   62  and  t h e  

l i n e   64  i s   d e t e r m i n e d .   In  a d d i t i o n ,   t h e   d i s t a n c e   b e t w e e n   t h e  

i n t e r s e c t i o n   p o i n t   of  t h e   p e r p e n d i c u l a r   l i n e   f  w i t h   t h e   l i n e  

64  a b o v e   t h e   b a s e l i n e   66  (g)  i s   a l s o   d e t e r m i n e d .   The  p e a k  

s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   P  is   t h e r e a f t e r   c a l c u l a t e d   by  t h e  

f o r m u l a   P  -   f / g .   T h o s e   of   s k i l l   in  t h e   a r t   w i l l   r e a d i l y  

r e c o g n i z e   t h a t   t h i s   m e t h o d   of  d e t e r m i n i n g   p e a k   s e p a r a t i o n  

m e a s u r e m e n t   w i l l   p r o d u c e   n u m b e r s   r a n g i n g   b e t w e e n   a  v a l u e   of  0 

a n d   1.  T h o s e   of  s k i l l   in   t h e   a r t   w i l l   r e c o g n i z e   t h a t   a n y  

o t h e r   p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   a p p r o a c h   m i g h t   a l s o   b e  

u t i l i z e d   in   c o n j u n c t i o n   w i t h   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n .   O t h e r  

p e a k   s e p a r a t i o n   m e a s u r e m e n t   t e c h n i q u e s ,   h o w e v e r ,   a r e   n o t   a s  

u s e f u l   i f   t h e   n u m b e r   p r o d u c e d   t h e r e b y   d o e s   n o t   r a n g e   b e t w e e n  

0  and   1  o r   any  o t h e r   f i n i t e   r a n g e   as   i t   i s   more   d i f f i c u l t  

w i t h   s u c h   a  m e a s u r e m e n t   s c h e m e   t o   d e t e r m i n e   w h i c h  

c h r o m a t o g r a m   a m o n g s t   a  p l u r a l i t y   of  c h r o m a t o g r a m s   i s   b e s t .  

T h o s e   of  s k i l l   in  t h e   a r t   w i l l   r e c o g n i z e   t h a t   t h e  

f l o w   c h a r t   of  F i g .   3  c a l l s   f o r   t h e   d e t e r m i n a t i o n   of  q u a l i t y  

v a l u e s   f o r   e a c h   c h r o m a t o g r a m   a f t e r   a l l   t h e   e x p e r i m e n t s   h a v e  

b e e n   p e r f o r m e d .   H o w e v e r ,   t h e   q u a l i t y   v a l u e   d e t e r m i n a t i o n  

c o u l d   be  p e r f o r m e d   f o r   e a c h   c h r o m a t o g r a m   a t   t h e   c o n c l u s i o n   o f  

t h e   e x p e r i m e n t   and  p r i o r   to   t h e   b e g i n n i n g   of  t h e   n e x t  

e x p e r i m e n t .  



A t t a c h e d   h e r e t o   as  an  a p p e n d i x   is  t h e   o b j e c t  

l a n g u a g e   p r o g r a m   u s a b l e   by  t h e   c o m p u t e r   16  of  t h e   p r e f e r r e d  

e m b o d i m e n t   to   c o n t r o l   t h e   o t h e r   p r e f e r r e d   c o m p o n e n t s   so  t h a t  

t h e y   a l l   work  c o o p e r a t i v e l y   t o   p e r f o r m   t he   a b o v e   d e s c r i b e d  

o p e r a t i o n s .  

The  f o r e g o i n g   d e s c r i p t i o n   has   made  p a r t i c u l a r  

e m p h a s i s   on  t h e   p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t .   H o w e v e r ,   i t   w i l l   b e  

c l e a r   to   t h o s e   s k i l l e d   in   t h e   a r t   t h a t   o t h e r   e q u i p m e n t   i s  

s u i t a b l e   f o r   m o d i f i c a t i o n   to   o p e r a t e   in  t he   same  m a n n e r .   I t  

i s   a l s o   c l e a r   t h a t   m o d i f i c a t i o n s   can   be  made  to   t h e   s e q u e n c e  
of  o p e r a t i o n s   w i t h o u t   d e p a r t i n g   f rom  t h e   s p i r i t   and   s c o p e   o f  

t h e   i n v e n t i o n   as  d e f i n e d   by  t h e   f o l l o w i n g   c l a i m s .  



1.  An  a p p a r a t u s   f o r   o p t i m i z i n g   t h e   s e p a r a t i o n   of   a n  

u n k n o w n   s a m p l e   by  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y   c o m p r i s i n g ,   i n  

c o m b i n a t i o n :  

m e a n s   to   d e f i n e   a  p l u r a l i t y   of  l i q u i d   c h r o m t o g r a p h y  

e x p e r i m e n t s   w h e r e   e a c h   e x p e r i m e n t   i s   c o n d u c t e d   w i t h   a  d i f f e r e n t  

m i x t u r e   of  a  p l u r a l i t y   of  s o l v e n t s   in  a  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h  

c o l u m n ;  

m e a n s   to   i n t r o d u c e   a  known  v o l u m e   of  t h e   u n k n o w n  

s a m p l e   i n t o   t h e   c h r o m a t o g r a p h   c o l u m n   f o r   e a c h   e x p e r i m e n t ;  

m e a n s   to   d e t e c t   t h e   c o m p o n e n t s   of   t h e   u n k n o w n   s a m p l e  

as   t h e y   e l u t e   f r o m   t h e   c o l u m n   d u r i n g   e a c h   e x p e r i m e n t ;  

m e a n s   r e s p o n s i v e   t o   s a i d   d e t e c t o r   to   p r o d u c e   and   s t o r e  

a  c h r o m a t o g r a m   f o r   e a c h   e x p e r i m e n t ;  

m e a n s   to   d e t e r m i n e   t h e   r e s o l u t i o n   of  e a c h   s a i d  

c h r o m a t o g r a m ;   a n d  

m e a n s   to   d i s p l a y   s i m u l t a n e o u s l y   t h e   r e s o l u t i o n   of   e a c h  

c h r o m a t o g r a m   f o r   e a c h   e x p e r i m e n t .  

2.  The  a p p a r a t u s   of   C l a i m   1  w h e r e i n   s a i d   m e a n s   t o  

d e t e r m i n e   r e s o l u t i o n   i n c l u d e s   a  p e a k   c o u n t e r .  

3.  The  a p p a r a t u s   of  C l a i m   2  w h e r e i n   s a i d   m e a n s   t o  

d e t e r m i n e   r e s o l u t i o n   s e t s   t h e   r e s o l u t i o n   to   z e r o   f o r   e a c h  

c h r o m a t o g r a m   h a v i n g   f e w e r   p e a k s   t h a n   any  o t h e r   c h r o m a t o g r a m   f o r  

t h e   p l u r a l i t y   of   e x p e r i m e n t s .  



4.  The   a p p a r a t u s   of  C l a i m   1  w h e r e i n   s a i d   d i s p l a y  

m e a n s   i s   o p e r a t i v e   to   d i s p l a y   a  p l u r a l i t y   of  c o l o r s ,   e a c h   s a i d  

c o l o r   c o r r e s p o n d i n g   to   a  c h r o m a t o g r a m   h a v i n g   a  r e s o l u t i o n  

f a l l i n g   in  a  g i v e n   r a n g e .  

5.  The   a p p a r a t u s   of  C l a i m   1  w h e r e i n   s a i d   means   t o  

d e t e r m i n e   r e s o l u t i o n   p r o d u c e s   a  r e s o l u t i o n   v a l u e   b e t w e e n   0  and  1 

w h e r e   0  r e p r e s e n t s   no  r e s o l u t i o n   and  1  r e p r e s e n t s   c o m p l e t e  

r e s o l u t i o n   of   a l l   p e a k s .  

6.  The   a p p a r a t u s   of  C l a i m   1  w h e r e i n   s a i d   r e s o l u t i o n  

d e t e r m i n i n g   m e a n s   m e a s u r e s   t h e   l e n g t h   of  a  f i r s t   p e r p e n d i c u l a r  

l i n e   d r a w n   b e t w e e n   t h e   l o w e s t   p o i n t   of  t h e   v a l l e y   b e t w e e n   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   a n d   t h e   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   w i t h   a  s e c o n d   l i n e  

d r a w n   b e t w e e n   t h e   a p e x   of  s a i d   two  a d j a c e n t   p e a k s ,   and  m e a s u r e s  

t h e   l e n g t h   of   a  s e c o n d   p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d r a w n   f r o m   t h e   b a s e  

l i n e   of   t h e   c h r o m a t o g r a m   to  s a i d   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   b e t w e e n   s a i d  

f i r s t   l i n e   and   s a i d   s e c o n d   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   of  s a i d   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   b e i n g   t h e   r a t i o   of  t h e   l e n g t h   of  s a i d   f i r s t  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d i v i d e d   by  t h e   l e n g t h   of   s a i d   s e c o n d  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   of   e a c h   c h r o m a t o g r a m   b e i n g  

t h e   l o w e s t   r a t i o   c a l c u l a t e d   f o r   any  a d j a c e n t   p a i r   of   p e a k s   i n  

t h e   c h r o m a t o g r a m .  

7.  The   a p p a r a t u s   of  C l a i m   4  w h e r e i n   s a i d   means   t o  

d e t e r m i n e   r e s o l u t i o n   p r o d u c e s   a  r e s o l u t i o n   v a l u e   b e t w e e n   0  and   1  

w h e r e   0  r e p r e s e n t s   no  r e s o l u t i o n   and  1  r e p r e s e n t s   c o m p l e t e  

r e s o l u t i o n   of   a l l   p e a k s .  

8.  The  a p p a r a t u s   of  C l a i m   4  w h e r e i n   s a i d   r e s o l u t i o n  

d e t e r m i n i n g   m e a n s   m e a s u r e s   t he   l e n g t h   of  a  f i r s t   p e r p e n d i c u l a r  

l i n e   d r a w n   b e t w e e n   t h e   l o w e s t   p o i n t   of  t h e   v a l l e y   b e t w e e n   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   and   t h e   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   w i t h   a  s e c o n d   l i n e  



d r a w n   b e t w e e n   t h e   a p e x   of   s a i d   two  a d j a c e n t   p e a k s ,   and  m e a s u r e s  

l e n g t h   of  a  s e c o n d   p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d r a w n   f r o m   t h e   b a s e  

l i n e   of  t h e   c h r o m a t o g r a m   to   s a i d   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   b e t w e e n   s a i d  

f i r s t   l i n e   and   s a i d   s e c o n d   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   o f   s a i d   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   b e i n g   t h e   r a t i o   of  t h e   l e n g t h   of   s a i d   f i r s t  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d i v i d e d   by  t h e   l e n g t h   of  s a i d   s e c o n d  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   of  e a c h   c h r o m a t o g r a m   b e i n g  

t h e   l o w e s t   r a t i o   c a l c u l a t e d   f o r   any  a d j a c e n t   p a i r   of  p e a k s   i n  

t h e   c h r o m a t o g r a m .  

9.  The  a p p a r a t u s   of  C l a i m   3  w h e r e i n   s a i d   d i s p l a y  

means   i s   o p e r a t i v e   to   d i s p l a y   a  p l u r a l i t y   of  c o l o r s ,   e a c h   s a i d  

c o l o r   c o r r e s p o n d i n g   to   a  c h r o m a t o g r a m   h a v i n g   a  r e s o l u t i o n  

f a l l i n g   in   a  g i v e n   r a n g e .  

10 .   The  a p p a r a t u s   of   C l a i m   9  w h e r e i n   s a i d   m e a n s   t o  

d e t e r m i n e   r e s o l u t i o n   p r o d u c e s   a  r e s o l u t i o n   v a l u e   b e t w e e n   0  and  1 

y h e r e   0  r e p r e s e n t s   no  r e s o l u t i o n   f o r   a t   l e a s t   1  p a i r   of  p e a k s   i n  

t h e   c h r o m a t o g r a m   and  1  r e p r e s e n t s   c o m p l e t e   r e s o l u t i o n   of  a l l  

p e a k s .  

11 .   The  a p p a r a t u s   of  C l a i m   10  w h e r e i n   s a i d   r e s o l u t i o n  

d e t e r m i n i n g   m e a n s   m e a s u r e s   t h e   l e n g t h   of  a  f i r s t   p e r p e n d i c u l a r  

l i n e   d r a w n  b e t w e e n   t h e   l o w e s t   p o i n t   of  t h e   v a l l e y   b e t w e e n   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   and  t h e   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   w i t h   a  l i n e   d r a w n  

b e t w e e n   t h e   a p e x   of  s a i d   two  a d j a c e n t   p e a k s ,   a n d   m e a s u r e s   t h e  

l e n g t h   of   a  s e c o n d   p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d r a w n   f r o m   t h e   b a s e   l i n e  

of  t h e   c h r o m a t o g r a m   to   s a i d   i n t e r s e c t i o n   p o i n t   b e t w e e n   s a i d  

f i r s t   l i n e   and   s a i d   s e c o n d   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   o f   s a i d   t w o  

a d j a c e n t   p e a k s   b e i n g   t h e   r a t i o   of  t h e   l e n g t h   of   s a i d   f i r s t  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e   d i v i d e d   by  t h e   l e n g t h   of  s a i d   s e c o n d  

p e r p e n d i c u l a r   l i n e ,   t h e   r e s o l u t i o n   of  e a c h   c h r o m a t o g r a m   b e i n g  

t h e   l o w e s t  r a t i o   c a l c u l a t e d   f o r   any  a d j a c e n t   p a i r   of   p e a k s   i n  

t h e   c h r o m a t o g r a m .  



12.  A  m e t h o d   f o r   o p t i m i z i n g   t h e   s e p a r a t i o n   of  a n  

u n k n o w n   s a m p l e   by  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y   c o m p r i s i n g   t h e   s t e p s   o f :  

d e f i n i n g   a  p l u r a l i t y   of  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y  

e x p e r i m e n t s   w h e r e   e a c h   e x p e r i m e n t   i s   c o n d u c t e d   w i t h   a  d i f f e r e n t  

m i x t u r e   of  a  p l u r a l i t y   of   s o l v e n t s   in  a  l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h  

c o l u m n ;  

p e r f o r m i n g   e a c h   s a i d   d e f i n e d   l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y  

e x p e r i m e n t   and  r e c o r d i n g   t he   c h r o m a t o g r a m   f o r   e a c h   s a i d   d e f i n e d  

e x p e r i m e n t ;  

d e t e r m i n i n g   t h e   r e s o l u t i o n   of  e a c h   s a i d   c h r o m a t o g r a m  

a n d ;  

d i s p l a y i n g   s i m u l t a n e o u s l y   a  q u a l i t y   v a l u e   f o r   e a c h  

s a i d   e x p e r i m e n t   w h e r e   e a c h   q u a l i t y   v a l u e   c o r r e s p o n d s   to   a  

c h r o m a t o g r a m   h a v i n g   a  r e s o l u t i o n   in  a  known  f i n i t e   r a n g e .  

13.   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   s a i d   q u a l i t y   v a l u e  

f o r   any   one  e x p e r i m e n t   f a l l s   in  t he   r a n g e   b e t w e e n   z e r o   and  o n e .  

14.   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   s a i d   r e s o l u t i o n   i s  

d e t e r m i n e d   b y :  

m e a s u r i n g   t h e   l e n g t h   of  a  f i r s t   p e r p e n d i c u l a r   l i n e  

b e t w e e n   t h e   v a l l e y   b e t w e e n   two  a d j a c e n t   p e a k s   of   e a c h  

c h r o m a t o g r a m   and  a  s e c o n d   l i n e   d rawn   b e t w e e n   t h e   a p e x   of  b o t h  

a d j a c e n t   p e a k s ;  

m e a s u r i n g   t h e   l e n g t h   of  a  s e c o n d   p e r p e n d i c u l a r   l i n e  

b e t w e e n   t h e   i n t e r s e c t i o n   of  s a i d   f i r s t   l i n e   a n d   s a i d   s e c o n d   l i n e  

and   t h e   b a s e   l i n e   f r o m   t h e   c h r o m a t o g r a m ;   a n d  



f o r m i n g   a  r e s o l u t i o n   v a l u e   f o r   t h e   r e s o l u t i o n   of  a l l  

a d a c e n t   p e a k s   by  f o r m i n g   the   r a t i o   of   t h e   l e n g t h   of  s a i d   f i r s t  

e   d i v i d e d   by  t he   l e n g t h   of  s a i d   s e c o n d   l i n e   and  s a v i n g   t h e  

s m a l l e s t   r e s o l u t i o n   v a l u e   f o r   a l l   t h e   a d j a c e n t   p e a k s   f o r   e a c h  

c h r o m a t o g r a m .  

1 5 .   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   s a i d   m i x t u r e   of  a  

p l u r a l i t y   of   s o l v e n t s   c o m p r i s e s   a t   l e a s t   t h r e e   s o l v e n t s .  

1 6 .   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   s a i d   d i s p l a y i n g  

s a i d   q u a l i t y   v a l u e s   is   done   in  a  m a n n e r   t h a t   t h e   s o l v e n t   m i x t u r e  

c a n   e a s i l y   be  d e t e r m i n e d   f o r   e a c h   d i s p l a y e d   q u a l i t y   v a l u e .  

1 7 .   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  i n c l u d i n g   t h e   s t e p   o f :  

c o u n t i n g   t he   number   of   p e a k s   in   e a c h   c h r o m a t o g r a m ;  

s e t t i n g   e a c h   p r e v i o u s l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   to   z e r o  

f o r   e a c h   c h r o m a t o g r a m   w i t h   f e w e r   p e a k s   t h a n   in  t h e   mos t   r e c e n t l y  

c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n ;   a n d  

s e t t i n g   t he   mos t   r e c e n t l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   t o  

z e r o   i f   f e w e r   p e a k s   a r e   p r e s e n t - t h a n   on  any  p r e v i o u s l y   a n a l y z e d  

c h r o m a t o g r a m .  

1 8 .   The  m e t h o d   of  C l a i m   14  i n c l u d i n g   t h e   s t e p   o f :  

c o u n t i n g   t he   number   of  p e a k s   in   e a c h   c h r o m a t o g r a m ;  

s e t t i n g   each   p r e v i o u s l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   to   z e r o  

f o r   e a c h   c h r o m a t o g r a m   w i t h   f e w e r   p e a k s   t h a n   in  t h e   mos t   r e c e n t l y  

a n a l y z e d   c h r o m a t o g r a m ;   a n d  



s e t t i n g   t h e   m o s t   r e c e n t l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   t o  

z e r o   i f   f e w e r   p e a k s   a r e   p r e s e n t   t h a n   on  any  p r e v i o u s l y   a n a l y z e d  

. c h r o m a t o g r a m .  

19.   The  m e t h o d   of  C l a i m   16  i n c l u d i n g   t h e   s t e p   o f :  

c o u n t i n g   t h e   n u m b e r   of  p e a k s   in  e a c h   c h r o m a t o g r a m ;  

s e t t i n g   e a c h   p r e v i o u s l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   to   z e r o  

f o r   e a c h   c h r o m a t o g r a m   w i t h   f e w e r   p e a k s   t h a n   in   t h e   m o s t   r e c e n t l y  

a n a l y z e d   c h r o m a t o g r a m ;   a n d  

s e t t i n g   t h e   m o s t   r e c e n t l y   c a l c u l a t e d   r e s o l u t i o n   t o  

z e r o   i f   f e w e r   p e a k s   a r e   p r e s e n t   t h a n   on  any  p r e v i o u s l y   a n a l y z e d  

c h r o m a t o g r a m .  

20.  The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   t h e   e x p e r i m e n t s  

a r e   p e r f o r m e d   in  an  o r d e r   to   m i n i m i z e   e q u i l i b r a t i o n   b e t w e e n  

e x p e r i m e n t s .  

21.   The  m e t h o d   of  C l a i m   12  w h e r e i n   t h e   e x p e r i m e n t s  

a r e   p e r f o r m e d   in  a  s e q u e n c e   w h e r e   t h e   s o l v e n t   m i x t u r e   u s e d  

b e c o m e s   p r o g r e s s i v e l y   w e a k e r   f r o m   one  e x p e r i m e n t   t o   t h e   n e x t .  
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